ORGANISATION MONDIALE D£ LA PROPRIETE INTELLECTUELUB 
Bureau intemationat 




PCX 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification internationale dcs brevets ^ : 
A61K 9m, 47/36 



Al 



(U) Num^ro de pubUcaUoo Inteniatioiiale; WO 96/336*4 
(43) Ihite de publication Internationale: 31 octobit 1996 (31.10.96) 



(21) Num6ro de la demande Internationale: PCr/EP96/0179! 

(22) Date de d^ International: 26 avril 1996 (26.04.96) 



(30) Donn^ relatives k la priorit^: 

95/05120 2« avril 1995 (28.04.95) FR 



(71) D^posant (pour tons les Etats dSsignis saitf US)', YA- 

MANOUCHI EUROPE B,V, (NUNLJ; Elisabcthhof 19. 
Bottc postalc 108. NL-2350 AC Uidcrdorp (NL). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventenrs/D£posants {US seuiemenf): TARRAL. Ren6 
[FR/FR]; 3. rue CJeorges-Ville. F-75II6 Paris (FR). 
JACOB, Maurice [FR/FR); 15, rue CavailW-Coll, F-34000 
Montpellter (FR). MENTION, Jacky (FR/FRJ; 4, nie du 
Marfchol-Joffire. F.33850 Leognan (FR). 

(74) Mandatalre: OLTHOFF. M.; Yamanouchi Europe B.V.. Elis- 
abethhof 19, Botic postalc 108. NL-2350 AC Lcidcrdorp 
(NL). 



(81) Etats d^gn^s: AL. AM, AU, BG, BR. CA. CN, CZ, EE, FI. 
GE, HU, IS, IP. KG, KP. KR. LK, LT, LV, MD. MK, MN, 
NO. NZ. PL. RO. SO, SI, SK. TR, UA. US. UZ, VN, brevet 
eurasien (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU. TJ. TM). brevet 
eurap£en (AT, BE. CH, DE. DK, ES. FI, FR, GB, OR, IE, 
rr,LU,MC, NL,PT. SE). 



Publi^e 



Avec rapport de recherche internationate. 
Avant ('expiration du d€iai privu pour ta modification des 
revendications^ sera republiie si de telles modifications sont 
revues. 



(54) Titie: PECTtC PREP/lRATIONS USED AS MEDICAMENT CARRIERS 

(54) TItre: PREPARATIONS PECTIQUES UTILISABLES COMME SUPPORT DE MEDICAMENT 



(57) Abstract 



The invention concerns pectic preparations which comprise at least one pectin associated with a complex composition comprising 
firstly an effervescent pair which easily disper^ the pectin in water and hydrates it and regulates the gellification process iirespective of 
the hardness of the water used for the suspension, and secondly a mixture of compounds which provide tlie calcium ions necessary for the 
foimation of the gel in an acid medium, together with magnesium ions regulating the Icinetics of the calcium availability. 

(57) Abr^ 



Prtpamtions pectiques coroprenant au moins une pectine. associte b une composition complexe compoitant d'une part un couple 
effervescent assurant h la fois la dispeision Bis6c dans Teau et Thydratation de la pectine, et la r6gulation du processus de g61ificatlon quelle 
que soit la duiettf de Veau utilisfe pour la mise en suspension, et d'autre pan un melange de compost apportant les tons calcium ntossaitcs 
d la formation du gel en milieu acide, en association avec des ions magnesium assurant la regulation de la ciii6tique de la disponibilit^ du 
calcium. 



VNiQUEAiBNT A TITRE DWPORMATION 

Codes utilises pour identifier les Etats parties au PCT, sur les pages de couvertuxe des hrocfaures publiant 
des dcmandes intemationales en vertu du PCX. 



AT 


Aimink 


GB 


Royaume*Uni 


MW 


Malawi 


AT 


Autridie 


GB 


Q^orBte 


MX 


Mexique 


AU 


Aitttnlie 


GN 


Giimte 


NE 


Niger 


BB 


Baibvle 


OR 


Orbcc 


NL 


Pajf»-Bai 


BE 


Belgiqtte 


HU 


Hongrie 


NO 


Nocvtgc 


BF 


Btnkifw Fuo 


IE 


Irlnde 


NZ 


Nouv«ne.Z«lande 


BG 


Bttlsuie 


IT 


Italie 


PL 


Potpgne 


BJ 


B«iiin 


JP 


Japoti 


FT 


Portugal 


BR 


Bi<ai) 


KE 


Kenya 


RO 


Roumanie 


BV 




KG 


Kiishuutan 


RU 


F^d^km de Ruuie 


CA 


Canada 


KP 


Mpiihliqac pofwlaire dtoioraatique 


SD 


Soudan 


CP 


R^publique centnfricaiAe 




deCorte 


SE 


Suhle 


CG 




KB 


R^blique de Cotie 


SC 


Singapour 


CH 


Saiue 


KZ 


Kazjichtun 


SI 


Skyvtffiie 


a 


COtv d'lvoifo 


U 


Liechtensieiii 


SK 


Skivaqute 


CM 




UC 


SdUnka 


5N 


56itfgal 


ON 


Chine 


LR 


Liberia 


SZ 


Swuitend 


C5 


Tchtoidovaqttie 


LT 


Lftitnito 


TO 


Tlchad 


CZ 


Rtffittbfiqtie tdi^ue 


UJ 


LuKonbouig 


TO 


Togo 


DE 


Atlemagne 


LV 


Leaonie 


Tl 


TMijikbun 


DK 


Dancmait 


MC 


Monaoo 


TT 


Trinft£-«t-Tobago 


BE 


Eitonie 


MD 


R^ublique de Mokbva . 


UA 


Ukraine 


ES 


Ecpasne 


MG 


Madagascar 


UG 


Ouganda 


Fl 


FtnUnde 


ML 


Mali 


US 


Eiau-Unis d'Am^ue 


FR 


Frtnoc 


MN 


MouBolie 


U£ 


Ouzbtitistan 


CA 


Gabon 


MR 


Mauiitaak 


VN 


Viet Nam 



wo 96/33694 



PCT/EP96/01791 



5 PREPARATIONS PECTIQUES UTILISABLES 

COMME SUPPORT DE MEDICAMENT 

L'invention conceme des preparations pectiques utilisables comme support de medi- 
cament destinees a etre administrees a Fhomme par voie orale sous forme de suspension 
10 extemporande stable aisement realisable dans I'eau potable et formant un gel dans 
I'estomac. 

11 est connu qu'im produit ayant la consistance d'un gel semi-solide pent etre obtenu 
par Taction d'acide chlorhydrique sur certains hydrocolIoTdes : ie document US-A-4 717 
713 utilise cette propriete (essentieliement a partir de gomme xanthane, alginate de sodium^ 
IS gelatine, cairag^nate, methylcellulose) pour r^aliser un excipient permettant, apres 
administration orale chez I'homme, une disponibilite controlee de certains principes actifs 
therapeutiques, en particulier la theophylline. 

II est aussi connu qu'un efTet de couverture d'une surface acide peut etre obtenu par 
association de pectines avec certains complexes de sets d' aluminium : le document JP-A-52 
20 083 964 utilise cette propriete pour proposer un excipient en vue de Tadministration a 
Thonmie d^agents therapeutiques anti-inflammatoires. 

Le document EP-A*0 286 085 decrit une composition antacide utilisant une tres faible 
quantite de pectine pour constituer un reseau flottant dans Testomac. Cette pectine se 
pr^sente generalement sous forme de sel de pectine, ou pectate, demethoxyle, peu structure 
25 et peu visqueux. Dans cette composition du CO2 est \ih6r& au contact du milieu acide de 
Festomac et fait mousser le reseau flottant. 

En ce qui conceme plus generalement les pectines, il est coxmu : 
- que certaines d*entre eUes, hautement methoxyl^es (HM), foiment des gels apres 
acidification a chaud en milieu sucrd, 
30 - tandis que d'autres, faiblement methoxyiees (LM ou LM amidees), forment 

immediatement des gels de qualit^s variables par simple interaction avec les ions calcium 
presents dans le milieu. 

J] est d'autre part coimu que la dispersion dans Teau des pectines, quelle que soil leur 
nature (HM ou LM ou LM amidees) necessite la mise en oeuvre de moyens mecaniques 
35 importants pour eviter la formation de grumeaux trhs diiSciles a detniire. 
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Pour les pectines faiblement methoxylees (LM et/ou LM amid^es), ii est connu que 
leur diversion dans Teau ne peut Stre reaiisee que dans un milieu exempt d'ions calcium. 

Un but de la prdsente invention est de proposer des preparations pectiques susceptible 
d'etre aisement dispers6es dans Feau potable et d'y constituer une suspension stable, elle- 
5 mdme susceptible d'etre ingeree et de constituer un gel dans le milieu acide stomacal. 

L'invention a pour object des preparations pectiques utilisables comme support de 

to' 

medicament, destinies a etre administrees par voie orale sous forme de suspension extern- 
poranee stable dans Teau et susceptible de fomer un gel en milieu acide, caracterisees en ce 
qu'elles comportent au moins une pectine, associ^ k une composition complexe compor- 
10 tant: 

- d'une part un couple effervescent assurant k la fois: 

• ia dispersion aisee dans t'eau et I'hydratation de la pectine, et 

• la regulation du processus de gelification quelle que soit la duret6 de Peau titilis^ 
pour la mise en suspension, 

15 * d' autre part un melange de composes apportant : 

• les ions calcium necessaires k la formation du gel en milieu acide, 

• en association avec des ions magnesium assurant la regulation de la cindtique de 
la disponibilite du calcium. 

Selon d*autres caracteristiques de Tinvention : 
20 - les pectines utilis^es sont des pectines non amid^es prds^tant un degrd de 

methoxylation superieur a 15%; 

* Tune au moins de ces pectines k un degr^ de methoxylation inferieur a 50%; 

- les pectines utilisees sont des pectines amid^es pr^sentant: 

• un degr6 de methoxylation superieur a 1 5%, 
25 • un degre d' amidation inferieur k 35%; 

• Tune au moins de ces pectines a un degre de methoxylation inferieur k 50%; 

- le couple effervescent est constitue par un acide mineral ou organique ou un sel de 
ces acides, et un carbonate ou bicarbonate alcalin ou un carbonate de glycine sodique ou 
potassique; 

30 ' le sel d'acide mineral est le phosphate monosodique ou dihydrogenophospbate de 

sodium ou de potassium; 

- Tacide organique est Tacide fumarique; 
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- le sel d^acide organique est le fiunarate de sodiiim; 

- Tacide organique est Tacide citrique; 

* le sel d'acide organique est le citrate monosodique; 

* le carbonate alcalin est le bicarbonate de sodium; 

5 « la quantity de couple effervescent utilisee, exprimde en couple stoechiom^trique, est 

entre 20 et 1 20% du poids de pectine; 

- les ions calcium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles; 

- le sel insoluble de calcium est le carbonate de calcium; 

- la quantite de calcium apport6e est infiirieure ou ^gale a 250 mg de calcium par 
10 gramme de pectine; 

- les ions magnesium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles; 

- les sels de magnesium utilises sont Thydrocarbonate de magnesium ou le trisilicate 
de magnesium; 

- la quantity de magnesium apportde est inf6rieure ou ^gale d 250 mg de magnesium 
1 5 par gramme de p)ectine. 

Selon rinvration, les preparations pectiques , sous forme de poudre ou de granules, 
contiennent des produits pectiques et une composition complexe contenant, en association, 
un couple effervescent et des cations pol)rvalents et de pr6f6rence bivalents. 

Les pix}duits pectiques sont des pectines d'origine de fruits des groupes pommes et 
20 citrus. lis sont faiblement m6thoxyl6s, leur degr^ de m^thoxylation 6tant de preference 
infdrieur h 50%. lis peuvent etre amides ou non amides, mais de preference amides, leur 
degre d'amidation etant inferieur a 35%. 

Les couples effervescents sont a base d'acides mineraux ou organiques ou de leurs 
sels» et de carbonates ou bicarbonate alcalins, ou carbonates de glycine sodique ou 
25 potassique. 

De preference, les acides mineraux se presentent sous forme de sels sodiques ou 
potassiques, tels que le dihydrogenophosphate de sodium ou de potassium. 

Les acides organiques sont de preference Tacide citrique ou Tacide fumarique ou se 
presentent soxis forme de sels sodiques. 
30 A titre d'exonple, un couple effervescent est preferentiellement constitue de citrate 

monosodique et de bicarbonate de sodium et/ou de carbonate de glycine sodique. 
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La quantity de couple effervescent expnm^ en couple stoechiom^que est comprise 
entre 20% et 120% du poids de pectine, 

Les ions apportes par le melange de compK)ses sont des cations polyvalents et de 
pr6f6rence bivalents, se presentant sous forme de sels ou d*hydroxydes de calcium et de 
5 magnesium, insolubles ou pratiquement insolubles dans Teaa De preference, les sels 
utilises sont le carbonate de calcium, le citrate tricalcique, les phosphates di* ou tricalcique, 
rhydroxy-carbonate de magnesium et le trisilicate de magnesium. 

Les quantit^s de sels de calcium presents exprimes sous fomie de calcium, sont de 
pr6^rence inferieurs a 250 mg par gramme de pectine. 
10 Les quantites de sels de magnesium presents exprimes sous forme de magnesium sont 

de preference inferieures a 250 mg par gramme de pectine. 

La poudre, ou les granules, contenant les produits pectiques et Fassociation d'un 
couple effervescent et de cations polyvalents, sont dilues dans I'eau et agit^s pour obtenir 
une dispersion susceptible d'6tre ingeree. Cette dispersion ne doit pas gelifier prematura* 
1 5 ment avant son ingestion. 

Lorsque les preparations pectiques en poudre doivent 6fre presentees sous forme de 
granules, elles sont traitees, par exemple, par granulation avec un excipient qui est de 
preference une gelatine hydrolys6e. 

Les preparations pectiques selon Tinvention, apres dilution extemporanee dans Feau 
20 potable, sont ing^rees, et la gdlification n'intervient que dans I'estomac, en presence du 
milieu acide gastrique. 

Les preparations pectiques selon Tinvcntion, peuvent €tte utilisees dans des 
compositions h visees fhenq^eutiques k action locale, telles que des compositions i 
propriet^s antacides ou des compositions susceptibles d*agir localement au niveau de la 
25 muqueuse gastrique, par exemple sur Helicobacter pylori. Elles peuvent egaiement etre 
utilisdes dans des compositions dont on desire modifies* les conditions de liberation du ou 
des principes actifs. Ainsi, le gel qui se forme dans Testomac peut retenir un produit actif 
qui se trouve lib6re progressivement ou avec retard. Ces compositions pharmaceutiques 
contieiment au moins un medicament. De preference le principe actif est choisi parmi un ou 
30 plusieurs composants du groupe forme des composes de bismuth pharmaceutiques 
acceptables, par exemple le sous-citrate de bismuth colloidal, et des anti-infectives: des beta- 
lactame antibiotiques, comme des penicillines (par exemple Tamoxicilline et I'ampicilline) 
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et des cephalosporines (par exemple la cephalexine, la c^hradine, le c^phaclor, la 
c^furoxime-axetil, le cdfamandol et la ceftazidime), des macrolides (par exemple la josa- 
mycine et i'6rythiomycine)» des tetracyclines (par exemple la doxycycline), des 
]incosamides» des nitroiurantoines, des quinolones (par exemple la ciprofloxacine), des 
5 fiira2X>lidones et/ou des imidazoles et nitroimidazoles comme le mdtronidazol et le tinidazol. 
Avantageusement aussi des medicaments anti-inilammatoires comme Tacide 5* ou 4- 
aminosalicylique, des corticosteroides, comme le beclomethasone, et des retinoides sent 
incoipores dans les compositions pectiques selon Tinvention. 

Par ailleurs, les preparations pectiques peuvent etre utilisees en di^tique comme 
10 support de regime hypocalorique. D'une part le gel donne une impression de saturation, 
d^autre part il protege la muqueuse gastrique et retient des produits qui ne deviennent 
assimilables qu'avec retard et prolonge la durde de suppression de la sensation de faim. 
Les exemples suivants pennettent de mieux expliciter Tinvention. 
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EXENfPLR 1 

Dans ia cuve d'un m^Iangeur cubique de capacite adapt6e, on introduit: 

- une partie en poids de pectine d'origine de ponunes, amidee avec un degre de 
5 methoxylation de 28% et un degre d'amidation de 1 8,3%; 

- 0»240 partie en poids de citrate nnonosodique anhydre en poudre; 
• 0,180 partie en poids de bicarbonate de sodium; 

- 0,060 partie en poids de carbonate de calcium et 

- 0,100 parde de carbonate de magnesium (hydrocarbonate). 

1 0 Apres 20 minutes d' agitation, on obtient un melange homogene. 

1,58 g de ce melange donne, avec 60 nil d'eau potable apres leg^re agitation, une 
suspension de faible viscosite (voisine de 45 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes. 

Par addition de 30 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, la suspension se transforme en un 
15 gel consistant. 

EXEMPLE2 

Dans la cuve d'un melangeur cubique de capacity ad^^tee, on introduit: 
20 - une partie en poids de pectine d'origine de poxnmes, non amidee avec un degre de 

methoxylation de 32,5%; 

- 0,320 partie en poids de citrate monosodique anhydre en poudre; 

- 0^40 partie de bicarbonate de sodium; 

- 0,030 partie de carbonate de calcium et 
25 - une partie de trisilicate de magndsium. 

Apres 20 minutes d'agttation, on obtient un melange homogene. 

2,5 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable apres I^gere agitation, une 
suspension de fiaible viscosity (voisine de 37 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes. 

30 Par addition de 30 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, la suspension se transforme en un 

gel ferme. 
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EXEMPLE 3 

Dans la cuve d'lin m^langeur cubique de capacite adapt&^ on introduit: 

• une partie en poids de pectine d'origine de pommes, amidee, avec un degr^ de 
5 m^thoxylation de 29, 1 % et un degre d'amidation de 1 8,0%; 

• 0»240 partie de citrate monosodique en poudre; 

• 0,220 partie de carbonate de glycine sodique; 

• 0,060 partie de carbonate de calcium et 

• 0,500 partie de trisilicate de magnesium. 

1 0 Apres 20 minutes d'agitation, on obtient un melange homogine. 

2,02 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable une suspension homogene 
apres legere agitation, de faible viscosite (voisine de 42 mPa.s) qui demeuie inchangee 
pendant au moins 30 minutes. 

Par addition de 30 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N, la suspension se transforme en un 
15 gelferme. 

EXEMPLE 4 

Dans la cuve d'un melangeur cubique de capacite adapts, on intnniuit: 
20 • une partie en poids de pectme d*origine de pommes, amidte, avec un degr^ de 

m^thoxylation de 28,0% et un degre d'amidation de 18,3%; 

• 0^40 partie en poids de citmte monosodique anhydre^ prealablement passe sur tamis 
0,5 mm; 

• 0,220 partie en poids de carbonate de glycine sodique, prealablement passe sur tamis 
25 0,5 mm; 

• 0,060 partie en poids de carbonate de calcium, prealablement passe sur tamis 0,16 

mm; 

• 0,5 partie en poids de trisilicate de magnesium, prealablement passe sur tamis 0,25 
mmet 

30 • 0^5 partie en poids de sorbitol en poudre. 

Apres 20 minutes d'agitation, on obtient un melange homogene. 
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2,27 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable, apr^s leg^re agitation, une 
suspension de faible viscosite (voisine de 50 mPa.s) qui demeure inchangee pendant au 
moins 30 minutes, 

A temperature ordinaire comme a 37^ C Taddition d'acide chlorhydrique 0,1 N k 
5 raison de 1 ml par minute a la su^)ension» provoque la formation d'un gel consistant k pardr 
de25 ml. 

A 37^C, le gel obtenu apres addition totale de 70 ml d'acide chlorhydrique 0 J N a 
Foison de 1 ml par minute et verse sur un tamis de 40 ^m pose sur un entonnoir (le tout 
maintenu a 37°C) est retenu en totalite sur ie tamis (absence de phenomdne de syn6rese). 
10 Apres addition de 100 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N aux 60 ml de suspension, il 

n*est pas observe de phenomene de synerese. A 20^C, le gel obtenu est retenu en totalite sur 
le tamis de 40 ^m. 



RXRMPLE 5 

15 

Poudre granul^e pour suspension extemporanee. 



Formule unitaire; 

•Pectine(*) 1,000 g 

20 • Citrate monosodique anhydre 0,240 g 

• Carbonate de glycine sodique 0^20 g 

• Carbonate de calcium l^ger 0,080 g 

• Trisilicate de magnesium 0,500 g 

• Sorbitol poudre 0,300 g 
25 • Arome caramel 0,070 g 

• Arome orange 0,050 g 

• Aspartam 0,010 g 

• Silice colloidale 0,0025 g 



(^) origine pommes - degr6 de mdthoxyladon 28,0% 
30 - degr^ d'amidation 1 8,3% 



Mode de preparation: 

Granulation d » trisilicate de magnesium/carbonate de calcium Ifeer: 
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Dans la cuve d*un melangeur plan^taixe de capacite satisfaisante, introduire la totalite 
du trisilicate de magnesium, du carbonate de calcium prealablement passe sur tamis 0»25 
nun et du sorbitol poudre prealablement pass^ sur tamis 630 ^m. 

Mdianger pendant 10 minutes en vitesse 1. 
5 Mouiller sous agitation en vitesse 1 a Taide de 12,5% (m/m) environ d*eau purifiee 

jusqu'a consistance satisfaisante pour passage sur grille de 2,5 mm d'ouverture de maille. 

Granuler sur grille inox de 2,5 mm d'ouveiture de maille. 

Secher en lit d'air fluidise a 50 - 60*^0, 

Calibrer sur grille 630 ^m. 
10 Melange pour suspension extemporanee. 

Dans la cuve d*une melangeur cubique» de c^acit^ adapt^e, on introduit: 

• la moiti^ du grain carbonate de calcium/trisilicate/soibitol; 

• la totality du citrate monosodique anhydre prealablement passe sur tamis 0,5 mm; 

• la totality du carbonate de glycine sodique prealablement passe sur tamis 0,5 mm; 
15 'lapectine; 

• les ar6mes et Tckluicorant et 

• le restant du grain carbonate de calcium/trisilicate/sorbitol. 
Melanger pendant 10 minutes. 

Ajouter la silice colloidale prealablement passee sur tamis 0,16 mm. 
20 Apres 25 minutes d' agitation (total) on obtient un mdange d'aspect bomogene. 

2,4725 g de ce melange donnent avec 60 ml d'eau potable apres legdre agitation, une 
suspension de &ible viscosity (voisine de 45 mPa.s) qui demeure inchang^ pendant au 
moins 30 minutes. 

A temperature ordinaire comme k iTC, Taddition d'acide chloriiydrique 0,1 N k 
25 raison de 1 ml par minute a la suspension provoque la formation d'un gel consistant a partir 
de 25 ml. 

A 31°Cy le gel obtenu apres addition totale de 70 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N a 
raison de 1 ml par minute verse sur un tamis de 40 pm pos6 sur un entonnoir (le tout 
maintenu k ll^C) est retenu en totality sur le tamis (absence de phenom&ne de syndrese). 
30 Apres addition de 100 ml d'acide chlorhydrique 0,1 N d 60 ml de suspension, il n'est 

pas observe de phenom^ne de syn^rese. A 20**C, le gel obtenu est retenu en totalite sur le 
tamis. 
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EXEMPLE6 



En repetant Texemple 4 mais apres avoir remplace la pectine par une pectine d'origine 



5 de citrus avec un degr^ de m^thoxylation de 27,0% et un degr^ d'axnidation de 1 9,0%, il y a 
ete observe que: 

• la viscosite de la suspension est voisine de 56 mPa.5, elle demeure inchangee 
pendant au moins 30 minutes et 

• les resultats des autres essais sont identiques k ceux de Texemple 4. 



En r^p^tant Texemple 4 mais apres avoir remplace la pectine par une pectine d'origine 
de ponunes avec un degre de methoxylation de 30,3% et un degr^ d'amidation de 1 7,4% il y 
15 a ete observe que: 

• la viscosite de la suspension est voisine de 60 mPa.s, elle demeure inchangee 
pendant au moins 30 minutes et 

• les resultats des autres essais sont identiques a ceux de Texemple 4. 
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20 



EXEMPLE8 



Poudre pour suspension ^eanporanee. 



Fonnuie unitaire: 



25 



30 



• Pectine rouge N A-ND 0,800 g 

• Carbonate de calcium lourd 0, 1 50 g 

• Carbonate de glycine sodique 0, 140 g 
« Phosphate monosodique anhydre 0,450 g 

• Trisilicate de magnesium 0,01 0 g 

• Aspartam 0,015 g 

• Arome abricot 0,045 g 

• Arome vanille 0,005 g 



La pectine rouge NA-ND a un degre de methoxylation de 32,0%. 
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EXEMPLE9 



Fonnule imitaire: 

• Pectine rouge NA-ND 0,800 g 
5 • Carbonate de calcium lourd 0, 150 g 

• Carbonate de glycine sodique O^iO g 

• Trisilicate de magnesium 0,01 0 g 

• Fumarate de sodium 0,200 g 



La pectine rouge NA-ND a un degr^ de m^thoxylation de 32,0%, Un edulcorant et des 
1 0 aromes sont pr^vus dans la fonnule. 



EXEMPLEIO 



• Sous-citrate de bismuth colloidal 0,606 g 
1 5 • Pectine rouge NA-ND 0,800 g 

• Carbonate de glycine sodique 0,280 g 

• Citrate monosodique anhydre 0,400 g 

• Carbonate de calcium lourd 0,1 50 g 

• Trisilicate de magnesium qs 
20 • Aromes et ^dulcorants 



EXEMPLEll 



Sous-citrate de bismuth colloidal 


0,606 g 


Pectine roiige NA-ND 


0,800 g 


Carbonate de calcium lourd 


0,150 g 


Carbonate de glycine sodique 


0,140 g 


Phosphate monosodique anhydre 


0,450 g 


Trisilicate de magn^um 


0,010 g 


Aspartam 


0.015 g 


Ardme abricot 


0,045 g 


Ardme vanille 


0,005 g 
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EXEMPLEH 



PCT/EP96/01791 



La Stability de la visoosite de la suspension extemporante dans 60 ml d'eau potable 
pendant 30 minutes pour diff6«ntes pectines et dans les conditions suivantes a ete 
S determinee: 

• Acide citnque ^ 

• Carbonate de glycine sodique ^,4 g 
10 . Carbonate de calcium 0,060 g 

• Hydrocarbonate de magnesium 0, 1 00 g 

(♦) le tableau no 1 montie les caract^ristiques des differentes pectines 



15 



IVf^tl^ndnlogie: 

Mesure de viscosite de la suspension apr^s 5 minutes, 15 minutes, 30 minutes. 
Viscosimetre BROOKFIELD: 

• Module 1 

• Vitesse 50 tours/minute 

• Mesure apres 30 secondes d'agitation k 20^C 



wo 96/33694 
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TABI^EAU NO. 1 



Pectine Concentration Viscosity (mPa.s) de la 



utilisee dans 60 ml suspension aprds : 

5 engine ponunes d'eau potable 5 minutes 15 minutes 30 minutes 





degrd de m^thoxylation 25% 
et degre d'amidation 22,7% 


Ig 


52 


52 


52 


10 


rouge NH-ND 


1.20 b 


74 


74 


75 


IS 


degr^ de m^thoxylation 33% 
et non amid6e 


Ig 


44 


43 


42 




rouge N A-ND 


1,20 g 


59 


57 


57 


20 


degi^ de m^thoxylation 29;2% 
et degre d'amidation 20,8% 


Ig 


41 


41,4 


41 


25 


PH320NH 


UOg 


57 


57,4 


59 


30 


degr^ de methoxylation 37% 
et non amidee 


Ig 


35 


36 


35 




27NA-ND 


UOg 


45 


45 


45 



35 Le tableau no. 2 montre Tinfluence de la dilution sur la viscosity de la suspension 
extemporan^e dans Feau potable. 
Pectine utilisee: 

• degre de methoxylation 25% 

• degre d'amidaition 22,7% 
40 (reference rouge NH-ND) 



10 
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TABLEAU NQ. 2 

Viscosite (inPa*s) Concentration 

apres 1,2 g 1,2 g 1,2 g 

dansSOml dans60inl dans70m] 

5 minutes 108 74 55 

15 minutes 108 74 55 

30 minutes 109 75 55,4 



La viscosity varie en function de la dilution, mais elle reste stable dans le temps pour chaque 
15 dilution. 



r 
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REVENDICATIQNS 

1. Preparations pectiques utilisables comme support de medicament, destinees a etre 
5 administi^es par voie oiale sous forme de suspension extempoianee stable dans Teau et 

susceptible de foimer un gel en milieu acide, caracterisees en ce qu*elles comportent au 
moins ime pectine, associ^e k une composition complexe comportant 

- d'une part un couple effervescent assurant a la fois: 

• la dispersion aisee dans Teau et rhydratation de la pectine, et 

10 •la regulation du processus de gdification quelle que soit la duret^ de Teau utilisee pour 
la mise en suspension^ 

- et d^autre part un melange de composes apportant: 

• les ions calcium necessaires a la fotmation du gel en milieu acide» 

• en association avec des ions magnesium assurant la regulation de la cinetique de la 
15 disponibilite du calcium. 

2. Preparations pectiques suivant la revendication I, caracterisees en ce que les pectines 
utilisees sont des pectines non amidees pr^sentant un degre de methoxylation superieur 4 
15%, 

20 

3. Preparations pectiques suivant la revendication 2, caracterisees en ce que I'une au 
moins de ces pectines a un degre de mdthoxylation inferieur h 50%. 

4. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caracterisees en ce que les pectines 
25 udltsees sont des pectines amidees presentant: 

• un degre de methoxylation inferieur k 1 5%, 

• un degre d'amidation inferieur k 35%. 

5. Preparations pectiques suivant la revendication 4, caractensees en ce que Tune au 
30 moins de ces pectines a un degre de methoxylation Inferieur k 50%. 
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6. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caract^ris^s en ce que le couple 
efifervescent est consdtu^ par un acide mindral ou organique ou un sel de ces acides, et un 
carbonate alcalin ou un carbonate de glycine sodique. 

7. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caract&isees en ce que le sel d'acide 
mineral est le phosphate monosodique ou dihydrogdnophosphate de sodium. 

8. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caractMs^s en ce que I'acide 
organique est Tacide fiimarique. 

9. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que le sel d'acide 
organique est le fiimarate de sodium. 

10. Prepamtions pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que Tacide 
organique est Tacide citrique. 

11. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que le sel 
d'acide organique est ie citrate monosodique. 

12. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caractMsees en ce que le carbonate 
alcalin est le bicarbonate de sodium. 

13. Preparations pectiques suivant la revendication 6, caracterisees en ce que la quantite 
de coi^le effervescent utilisee, exprimee en couple stoechiom^que, est entre 20 et 120% 
du poids de pectine. 

14. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caracterisees en ce que les ions 
calcium sont apportes sous foime d*hydroxydes ou de sels insolubles dans Teau. 

15. Preparations pectiques suivant la revendication 14, caracterisees en ce que le sel 
insoluble de calcium est le carbonate de calcium. 



4 
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16. Preparations pectiques suivant la revendication 14, caracterisees en ce que la quantite 
de calcium apportte est inferieure ou egale k 250 mg de calcium par gramme de pectine. 

17. Preparations pectiques suivant la revendication 1, caract6ris6es en ce que les ions 
5 magn6sium sont apportes sous forme d'hydroxydes ou de sels insolubles dans I'eau. 

18. Preparations pectiques sxiivant la revendication 17, caract^risdes en ce que les sels de 
magnesium utilises sont I'hydrocarbonate de magnesium ou le trisilicate de magnesium. 

10 19, Preparations pectiques suivant la revendication 17, caract^ristes en ce que la quantite 
de magnesium apportee est inferieure ou egale a 250 mg de magnesium par gramme de 
pectine. 

20. Compositions a visdes therapeutiques, caractdris^s en ce qu'elles contiennent les 
15 preparations pectiques suivant Tune quelconque des revendications 1 - 19 et au moins un 
medicament 
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